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各種疾患 に 合併 した播種性血管内凝固症供群(diss emin ated intra v as c ular c o agulatio n, DIC)66例を 対象に ∴舞岡線溶分
子 マ ー カ ー に よ る病態解析 を行 っ た . 血 管内凝固活性化 の 鋭敏 な指標 で ある 血 中 ト ロ ン ビ ン ー ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ 複合体
(thr o mbin-a ntithro mbinⅢ c o mple x, T A T) は 全 DI C症例 で 高値 を 示 し , 特 に 急性前骨髄球性白 血病(a c ute pr o myelocytic
le ukemia, A P L) お よび 敗血 症 に 合併 した 症例 で は麒著であ っ た . 線溶活性化の 指標 で あ る血 中プ ラ ス ミ ンー α2 プ ラ ス ミ ン イ ン
ヒ ビタ ー 複合体(P la,S min
-α2pla smin inhibitor c o mple x, PIC) は , A P L で最も高値 であ っ た . 血 中 PIC/T A T比 は , A P L,
A P L以外 の 急性白血病 , 固型癌 で 高値を , 敗 血 症で 低値 を示 し, 前者は線琴優位 の DIC, 後者 は凝固優位の DICと考 え られ
た . 血 中の 敵織 プ ラ ス ミ ノ ゲ ソ ア ク チ ベ ー タ ー (tis s u e-pla smin oge n activ ator, トP A) とプ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー イ ン ヒ
ビ タ ー (plas min oge n a ctiv atorinhibitorl, P A l-1)と の 複 合体(t-P A/P A I)は , 多く の DIC で 上昇 した が , A P L で は 上昇は
み られ なか っ た . t-PA との 結合能を有 し線溶活性化を制御 して い る活性型 P A I は多く の DIC症例 で 上 昇(敗血症 に 合併 した
DIC症例で最も上昇) した が . A P Lで は上 昇が み られ ず トP A との 間で低 レ ベ ル でバ ラ ン ス され て い ると 考え られ た . 血管内
皮障害 の 指標 と考え られて い る血 中ト ロ ン ボモ ジ ュ リ ン (thr o mbo m odulin, T M)は , 多く の DIC症例で 上 昇(敗血症に 合併し
た DIC症例で最も上昇) した が , A P L で ほ健常人と比較 して 有意差は み られ な か っ た . DIC 66例に お い て 同時に 測定 した 血
中活性型 P A I と T Mを 比較す る と両 者の 間に は 有意の 正 相関が み られ た (r = 0.612, P< 0.001, n = 66). DICを 多臓器不全
(m ultiple orga nfailur e, M O F)の 有無で 比較する と , 血 中活性型 PAI, T Mと もに . M O F合併例で は 非合併例に 比較 して有意
に 高値 を示 した (とも に P <0.01). DIC よ り離脱 しえ た症例 で は , 血 中活性型 P AI, T M は経時的に低下ま た は 低値が持続し
た が , DIC よ り離脱 しえず死亡 した症例 で は 両 マ ー カ ー ほ 更 に 上 昇 ま た は 高値 が持続 し , 線溶 活性化 に 対す る抑制 (血中
P AIの 上 昇), 血 管内皮の 障害(血中 T M の 上 昇) は , DICに お ける M O Fの 進展 に 重要 な役割を果た して い るもの と 考えら
れ た . DICの 治療 を行 う上 で も , 各症例毎 に 病態 の 特徴を把捉 し , 治療 薬の 選択 を行 う こ とが 重要であ ろう と 考察 され た .
Key w o rds diss e minated intr av ascular c o agulatio n, plas minoge n activ ator inhibitor ty pe l,
throm bo modulin, m ultiple o rga nfailu r e, a C ute prO myelo cytic le uke mia
播 種 性 血 管 内 凝 固症 候 群 (diss emin ated intr a v a sc ular
co agulatio n, DI C) は , 何 らか の 基礎疾患に よ っ て発症す る重篤
な症候群 で ある . DICの 基礎疾患 と し て は l 白血病 を含 む悪性
腫瘍 , 感染症 , 種 々 の 産 科的疾患 , 組織損傷 , 全 身性 の 血 管
炎, 血 管内溶血 な ど多く の もの が 知 られ て い るl)2)が , そ の 本態
ほ 血管内に おけ る極端な凝固活性化状態で , 通常 は 血管内に 微
小血栓 が多発す るた め , 血小板や 凝固因子が 血栓 の 材料 と して
消費さ れ低下す る . た だ し, 基礎 疾患 に よ り ま た 症例 に よ り
DICの 病態も均 一 と ほ 限らず , 基礎疾患 ごと に 検討する こ と は
DICの 病態解析を進め る上 で 重要と考え られ る . こ の こ と は ,
DI Cの 治療法を画 一 的なも の か ら, 症例 ごと に 最も適切なもの
の 選択 へ と進 歩 させ る上 で も重要 に な るか も知れな い .
DICの 臨床症状と しては t 出血傾向, 臓器障害 を挙げる こ と
が で きる . 出血傾 向は 血小板や凝固田子が , 血管 内に 多発す る
微小血栓の 材料 と して 消費 され る た め であ り , 一 方 , 臓器障害
A bbr e viatio ns :A P L, a C ute pr O myelocytic le uke mia;
は , 微小 血栓 の 多発 に よ り微小循環領域で の 循環不全を生ずる
た め と考 え ら れて い る . 臓器障害が複数の 臓器で同時進行的に
発症 した場合は , い わ ゆ る 多臓器 不 全(m ultiple orga nfailure,
M O F) で あり3 ト5), DI Cの 予後 を規定す る重大 な合併症で ある ･
ま た , M O F ほ
一 旦 発症す ると 不 可 逆的に 進行する場合が少な
くな く , そ の 進 行を助長す る要素 の 検討 は治療法の 改善と いう
意味か らも重要と考え られ る .
一 方 , 1 971年 Engvallら
6)
に よ り考案され た 酵素免疫測定
(en zym e-1inked im m u n o so rbe nt a ss ay, E LIS A)が , 凝固線溶分
子 マ ー カ ー の 測定に も広く 応用され る よう に な り , こ れ らの分
子 マ ー カ ー を 用い て 血 管内に お ける凝固線溶病態を詳細か つ 鋭
敏に 評価する こ と が 可 能に なり つ つ ある .
本論文で は , 各種基礎疾患 に合併 した DICに おけ る凝固線溶
病態を分子 マ ー カ ー を 用い て 解析 し, 基礎疾患 に よ る病態の特
徴を検討す る . また , M O Fの 進展や 予後と の 関連に つ い て あ
A L, a C ute le ukemia; A L盲A P L, a C ute le uke mia
e xc ept A P L; a Ctiv e PAI, a Ctiv eform pla s min oge n a ctiv atorinhibitor ty pe l; α2PI, a2 plas min inhibitor;
C M L, Chro nic myeloge n o u sle ukemia; C M L･ B C, blastic crisis of chro nic myeloge n ous le uke mia;
1DIC,
dis se minated intr av as c ular c oagulatio n; E LISA, e n Zy血 elinked im mu n o s orbe nt ass ay; E D P, fibrin/fibrinogen




対象は , 当科に 入 院 し DIC と診断され た66例で あり , そ の 内
訳は, 急性前骨髄球性白 血病(a c ute pr o myelocytic le uke mia,
AP L)21例, AP L以外の 急性白 血病(a c ute le uke mia e x c ept
APL, A L盲
■A P L)20飢 慢性骨髄性白血病の 急性転化(bla stic
crisis of chr o nic myeloge n o u sle ukemia, C M L･B C) 4例 , 非 ホ
ジキン リ ン パ 腫 (n o n-Hodgkin lympho m a, N H L) 8例 , 開塾痛
7QU. 敗血症 6例 で ある . ま た , DI Cの 合 併が な い が DI Cの 基
礎疾患を有する , A P L以外の 急性白血病10例 , N H L7例, 固
型癌7例 , 敗 血症 9例の 計33例お よ び健常成人21例 を対象と し
た.
Ⅱ . DIC の診断
DICの 診断ほ , 厚生省特定疾患血液凝固異常症調査研究動 こ
よる診断基準7〉8)に よ り行 っ た .
Ⅲ . 多臓器不 全 (M O F) の診断
M O Fの 診 断ほ , 衷 1 に 示 した 診断基準 に よ り 行 っ た .
DIC66症例の う ち30症例 では M O Fの 合併が み られ , そ の う ち
17例は腎不 全の 合併が み られ1 3例 は 腎 不 全 の 合併 が み られ な
かっ た .
Ⅳ . 採血方法
採血 は患者肘静脈 よ り行 い , フ ィ プ リ ン/フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 分
解産物(fibirin/fibrin oge ndegr adatio npr odu cts, F D P) 以外の パ
Tablel. Diagn osis of m ultiple orga nfailu r e
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ラ メ 一 夕 に つ い て は , 3.8% ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 0.5ml 入 り真
空採血管に 4.5血 の 血 液を採取 し(ク エ ン 酸 ナ トリウ ム の 終濃
度は0.38%と なる), 速やか に 4 ℃, 3000rp 恥 1 0分間遠心分離
して 血凍を 得た . F DP につ い て は , ト ロ ン ビ ン10単位 と抗 プ ラ
ス ミ ン 剤を 含ん だ専用採血管に て採血 後 , 3000r mp, 1 0分 間遠
心 分離Lて 血 清を得た . 各パ ラ メ ー タ の うち プ ロ ト ロ ン ビ ン 時
間(pr othr o mbin tim e, P T), フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 濃 度(fibrin oge n,
F bg), F D P は採血後た だ ち に 測定 し, そ の 他 の パ ラ メ ー タ の 測
定 ほ , 得 ら れた血凍を - 80 ℃に て 凍結保存 し, 測定時に 融解 し
て 使用 した .
V . 測定方法
1 . プ ロ ト ロ ン ビン 時間
シ ソ プ ラ ス チ ン (Orga n o nTeknika, タ ー ン ハ ウ ト , ベ ル
ギ ー ) を 試 薬 と す る Quick 一 段 法 に よ り , 自動 測定装置
(AutorFi, デイ ド社, マ イ ア ミ , ア メ リ カ) に て 測定 した .
2 . フ ィ ブ リ ノ ゲ ソ
フ ィ ブ リ ノ ゲ ン ほ ト ロ ン ビ ン 時間法町に よ る測定 車 ッ ト で あ
る デ ー タ フ ァ イ ･ フ ィ ブ リ ノ ゲ ン (バ ク ス タ ー , マ イ ア ミ , ア
メ リ カ) を用 い て , 自動測定装置(Auto-F i) に て測定 した .
3 . フ ィ プ リ ン/フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 分解産物(F D P)
F D P は抗 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 抗体で 被覆 され た ラ テ ッ ク ス を 用
い た , ラ テ ッ ク ス 凝 集法に よ り測定 した .
4 . E LIS Aに よ る分子 マ ー カ ー の 測
以下 の 凝固線溶分子 マ ー カ ー は サ ン ドイ ッ チ E LIS Aに よ り
測定 した . すな わ ち , 測定す る抗原を認識す る ポリ ク ロ ー ナ ル
Ifthe patient hadtw o or m or e ofthe follo wing dis orders, the e xiste n c e of m ultiple orga nfailu reis highly
po s sible.
He artA
l. Ac ute myo c ardial infar ctio n
2. Arrhythmia(br adyc a rdia, he art rate < 50/min; V e ntric ula rta chyca rdia; V e ntric ularfibrillatio n;
atrio v e ntric ularblo ck; C ardia c arr e st)
Lu ng
-
1. PaO2 < 50m mHg
2. Requir e m e nt of artific alre spiratio n
氾dn ey
▲
1. Se ru m c re atinine ≧3 m g/dl(N:0.5 - 1.2 m g/dl)
2. Se ru mB UN ≧50m g/dl(N: 3 - 21m g/dl)
Liv erb
l. Se ru mtotal bilir ubin ≧3 m g/dl(N:0.36- 1.30m g/dl)
2. Se ru mG O T(N:10- 40 rU/L) a nd G P T(N:3 - 47 I U/L) ≧100 rU/L
3. L D H≧800 IU/L(N :205- 41 5IU/L)
Ga strointestinaltr a ctA
l･ He m ate m e si a ndthe origin of ble eding c onfirm ed by e ndos c op y
2･ M ele n a a nd the origin of ble eding c o nfirrn ed by endo scop y
Br ainぐ
1. 0 nly r e spo n s eto painf ulstim uli
tPr e se n c e of o n e or m or e ofthe )isted dis orders.
bpre s e nc e oftw o or m or e ofthelisted dis orders.
CPr e se n c e ofthe following.
*N, n O r m alvalu es.
degradation pr odu cts; M O F, m ultiple orga nf ai1ure; N H L, n On- Hodgkin lym pho m a; PIC, plas min- a2 plasmin
inhibitor c o mple x; T A T･ thro mbin- a ntithro mbin Ⅲco m plex; t-P A, tissue-ty pe plas min ogen activ ator; P AI,
plas minoge na ctiv atorlinhibitorty pe l;t
- P A/P A I, tiss u eplas minogen a ctiv ator/in hibitor c o mplex
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抗体 また は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 一 次抗 体と して 圃相(ビ ー
ズ) に 固定 した 後 , 検体を 添加 し37 ℃下 でイン キ ュ ベ ー シ ョ ン
す る こ と に よ り血 炎中の 抗原を結合させ た . 非結合物質を緩衝
液 に て 3 回洗浄 し除去後 , 測定する抗原の 他の 部位を認識す る
ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗体 ま たは モ ノ ク ロ ヤ ナ ル 抗体に 酵素認識 した
ものを二 次抗体 と して 抗原と37℃下 で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン させ
て , 検体 中の 抗原 を は さ ん だ サ ン ドイ ッ チ 複 合体 を形成 さ せ
た . 緩衝液 に て 3 回洗浄 し抗原 と結合 して い な い 二 次抗体を除
去 した , 次い で 発色剤を添加, 37 ℃, 30分間反応 させ た 後反応
停止液を添加 , 吸 光度を 測定 した . 抗原量は 固相 に 結合 した 酵
素量に 比例す るた め こ の 酵素活性 を発色系で測定す る こ と に よ
り検体中の 抗原量 を測定 した .
1) ト ロ ン ビ ン ー ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ 複 合体 (thr o mbin -
a ntithro mbin Ⅲ c o mplex, T A T)
血 管内で ト ロ ン ビ ン が 形成 され る と , そ の 多く は血 中の ア ン
チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ (a ntithr o mbin 軋 A T Ⅲ) と結合 し代謝 され る .
そ の た め血 中 T A T は血管内で の ト ロ ン ビ ン 産生量 , 言い 換 え
れば凝固活性化 の 程度を反映する18).
T A T は ウサ ギ 抗 ヒ ト ト ロ ソ ビ ン ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗体 を 一 次
抗体と し, ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ (per o xidas e) 標識ウ サ ギ 抗 ヒ ト
A T Ⅲ ポ リク ロ ー ナ ル 抗体を 二 次抗体とす る T A T帆走キ ッ ト
T D C-86(帝人, 東京) を使用 して測定 した .
2) プ ラ ス ミ ン ー α2 プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ ビ タ ー 複 合体 (pla s min-
α2plas min inhibitor c o mple x, PIC).
風織 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー (tis su e-type pla s min og-
e n activ ator, t-P A) に よ り プ ラ ス ミ ノ ゲ ン が プ ラ ス ミ ン に 転換
す ると , 線溶作用 が出現す る が , こ の 際 生 じた プ ラ ス ミ ン ほ
a2プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ ビ タ p (α2plasmininhibitor, α2PI)と 結合 し
複合体(PIC)が 形成 され 中和 され る . そ の た め , 血 中 PIC ほ 血
管内で の プ ラ ス ミ ン 産 生量 , 言 い 換 えれ ば線溶活性化 の 程度を
反映する11)12)
PIC は ウサ ギ抗 ヒ ト プ ラ ス ミ ノ ゲ ソ 抗体 を 一 次抗 体 , ペ ル オ
キ シ ダ ー ゼ 標識 マ ウ ス 抗 ヒ ト α2 PIモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体を 二 次
抗体 とす る α2PIコ ン プ レ ッ ク ス ｢ ティ ジン｣ ( 帝人)を使用 し
て 測定 した .
3) 活性型プ ラ ス ミ ノ ゲ ソ ア ク チ ベ ー タ ､ - イ ン ヒ ビ タ ー 1
(a ctiv efor m pla s min oge n activ atorinhibitor ty pe l, a Ctiv e
P AI), 組織 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー (t-P A)･P A I複合体
(tiss u e-Pla smin oge n a ctiv ator/inhibitor c o mple x, t-P A/P AI)
t-P A ほ血管内皮細胞 で 形成 され る 分子量72,00 0の セ リ ン 蛋
白分解酵素 であり , プ ラ ス ミ ノ ゲ ン を プ ラ ス ミ ン に 活性化す る
作用を有す る . P AI-1 はこ の トP Aの 阻止田子 で あり , 主 に 血
管内皮細胞 で生成 され る分子量約50,000の 蛋白 で あ る . P Aト1
は t-P Aを 中和す る能力の な い 不 活性型 と して 産生 され , 何 ら
か の 機序で 活性型に変換 され る と言わ れて い る . 通 常 ほ t-P A
に 比 べ て 括性型 P Alが 過剰に 存在 し, 産生 された トP Aほ そ の
90% 程度が清性型 P AIと複合体 を形成す る . 従 っ て トP A/
P AI を測定す る こ と は血 管内皮細胞 の トP A産生能を反映す る
もの と考えられ る
13卜18)
t-P A/P AI は抗 ヒ ト P AIモ ノ ク ロ q ナ ル 抗体 を 一 次抗体 , 抗
ヒ ト トP A ポ リ クワ
- ナ ル 抗体を 二 次抗体 と して測定 した . 検
体に 充分量 の トP A を添加す る主, 検体中の 活性型 P阜Ⅰ ほ ,
t-P A と反応 して t-PA/P AI-を生成す る . こ の 原理を 応用 し ,
その 測定結果 の差より活性型PAI を算出 した . トP A/P AI お よ
び 活性型 P A I ほ T Dh88(帝人)を使 用 して測定 した .
4) ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン (thr o mbo m odulin, T M)
T M は分子量約10 5,000の 血 管内皮特異性膜蛋白 で あ り, 脳
を 除く全身の 血管内皮細胞険上 に 存在 し, ト ロ ン ビン と高い親
和性を 示 す･ T M と結合 した ト ロ ン ビ ン は , フ ィ プ リ ン 形成
能 , 第Ⅶ , Ⅴ 因子活性化能 , 血 小板活性化能等 の 凝固促進作用
を失い ∴逆に プ ロ テ ィ ソ C を活性化する こ と に よ り 抗凝固作用
を 呈 す る 惰 性化 プ ロ ティ ソ C ほ 仁 活性型第Ⅴ , Ⅷ 因子を不括
性化す る こ とに よ り抗凝固的 に 作用す る)1T ト 21). TM はよ 血中,
尿中 に も活性の な い 形で 存在す るが , 血 管内皮細胞 が損傷を受
け ると 血 中 へ の 出現量が増加す る . 従 っ て , 血 中 TM 濃度の免
疫学的測定は ! 正 確 に ほ そ の 分解産物を測定 して い る こ とにな
り , 血 管内皮細胞の 障害の 程度 を反映す る可能性がある22ト 24)
T M は抗 ヒ ト T M ポ リク ロ ー ナ ル 抗体 を 一 次抗体と し,
T Mの ト ロ ン ビ ン 結合部位近傍 を認識す る モ ノ ク ロ ー ナ ル抗体




測定結果 は特別 に 記 され て い る もの 以外ほ全 て平均値±標準
差 で 表示 した . 統計 学的検定 は W ilc o x o n検 定 を 用 い , P値
0.05未満 を有意 した .
成 績
各種疾患 に 合併 した DI C に おけ る , プ ロ ト ロ ン ビン 時臥
フ ィ ブ リ ノ ゲ ン , F D P, T A T, PIC, トP A/P A I, 活性型 P AIの
成績を表 2 に 示す . プ ロ l､ ロ ン ビ ン 時間は各種疾患 に 合併した
DIC で延長が み られ , 特に A P L, 敗 血症 に合併 した DIC でほ
顕著であ っ た . 血 中 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン は , A P Lに 合併 した DIC
で 最も低値 を 示 した . 血 中 F D P は, 全 DIC症例で異常高値を
示 し, 特に , A P L, 固型癌 に 合併 した DICで は顕著であっ た .
血 管内凝固活性化の 鋭敏な指標 で あ る T A Tは , 全 DIC症例
で異常高値を 示 し , 特に , A P L, 敗血 症 に 合併 した DICで は顕
著であ っ た . 一 方 , 血 管内線溶活性化の 指標 で ある PIC は∫
A P L, 固型 痛 に 合併 した DIC で著明 な 上 昇 が み ら れ たが ,
C M L･ B C, N H L, 敗 血 症に 合併 した DIC で は その 上 昇ほ 軽微で
あ っ た . また , 凝固活性化 に 対す る線溶活性化の 程度を評価す
るた め に 血 中 PI C/T A T比を 各群間で 比 較す ると , A P L, A L盲
A P L∴ 固型癌 に合併 した DIC で高値(それぞれ , PIC/T A T比
は , 2白5, 265, 301) を 示 し, 敗血 症 に 合併 した DIC で最低値
(PIC/T A T比 ほ , 65) を 示 し , C M L･ BC, NH L に 合 併した
DIC で は その 中間(そ れ ぞれ , PIC/T A T比は170, 115)を示し
た .
血 中 t-PA/P AI ほ ▲ 健常成人 に おけ る 成績 (10.8 士5.3ng/
ml, m e a nj:2S.D. n = 21)に 比較 して , A L
~
㌻A P L,C M L･BC, 固
塾癌 , 敗血 症 , N H Lに 合併 した DIC で有意な 上 昇(前4者で
P <0.01, 後 1着で P < 0. 5) が み られ た . A P L に合併した
DIC で ほ, 健常成人と比較 して 有意な変動は み られ なか っ た ･
DICの 合併が み られ ない が 基礎疾患を有する症例で は t 健常成
人と比較して 有意差 ほ み られな か っ た (13.5 土11.1, 3･8
~
56.6ng/ml, n = 弛 N.S,).
血 中活性型 P A I ほt 健常成人 に お け る成繚(11.1 土7.9ng/
ml, m e a n士2 S.Dり n = 21) に 比較 して , A LTA P L;C M L･BC,
敗血症 に 合併 した DIC で有意な上昇(前2着 で P < 0.
'
軋 後1
着で P < 0. 01) が み られた . A P L に合併 した DIC でほ, 健常
分子 マ ー カ ー と DI C
成人と比較 して 有意な変動 はみ られなか っ た ･ 基礎疾患を有す
るが DICの 合併が み られな い 症例で は , 健常成人と比較 して有
意差はみ られ な か っ た (18･5 ±28･0, 1 ･4
- 167･2ng/ml▲ n = 33,
N.S.).
血中 T M は, 健 常 成 人 に お け る 成績 (8. 2 土4.8ng/ml,
mea止 2S.D. n
= 21) に 比較 して , A L~盲Ap L, N H L, 固型 軌
敗血症, C M L
･BC に 合併 した DICで 有意 な 上昇 (前 4者 P<
0.01, 後1 者 で P< 0. 05) が み られ た が , A P Lに 合 併 した
DIC では, 健常成人と比較 して 有意 な変動 が み ら れ な か っ た
(図1). DIC の 合併 が み られ な い が 基礎疾患 を有す る症例 で
は, 健常成人 と比較 して 有意差は み られ なか っ た (11.7 ±3.9,
5.4
- 23.4ng/ml. n = 33, N.S･).
Nor m al A P L AL C M L N H LCan c erSepsis
Fig.1. Pla s m ale v els of s oluble thro mbo m odulin in c a se s of
DIC. Horiz o ntal ba rsfor e ach gro upindic ate the m e a n±
SD v alu e sin the patients with DICa nd in healthy
S ubjie cts. 0, patie nts with DIC; ○, patie nts witho ut
DIC･ ★★, P< 0.0 1signific a n ce of differ e n c ein patie nts
With DIC in e ach gr o up vs. he althy s ubje cts. ★, P<0.05
Signific a n c e of diffe re n c ein patie nts with DIC in C M L･B C
gr oup v s. healthy s ubje cts. N S, n O Slgnific a n c e of
differe n cein patie nts with DIC in A P Lgr o up v s. healthy
S ubjects.
Table2･ Labor atory fidingsin patients with DIC
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DIC 6 例に お い て 同時 に 測定 した血 中活性型 P AIと T M(共
に 血管内皮に由来す る マ ー カ ー ) を比較す る と , 両者 の 間に ほ
有意 の 正 相関が み られ た (r = 0.612, P <0.001, n = 66: 図 2).
T M
Fig･ 2･ Corr elatio n betw e e n pla s m ale v els of soluble
thro mbo m odulin and a ctiv eplasmin oge n a ctiv atorinhibitor
in c as e s of DIC.
MOF ト) M O F(+) M OF(+)
(言 RF) (言 R F)
M Cr(-) MOF(+) M 算(+)
( 言R F) ( 言RF)
(∩ = 駕) (∩ = 13) (n =1了) (∩ = 詭) (n =13) (n =1了)
Fig, 3. Plas m ale v els ofs oluble thr o mbo m odulin in c as e s of
DICwith or witho ut m ultiple orga nfailur e. M O F( +),
With m ultiple failur e; M O F( -), Witho ut m ultiple orga n
failur e ; SR F, Witho ut r e n al failu re; C R F, With ren al
王ailure, Horiz o ntal bars for e a ch gr o up indic ate the
m e a n土S Dvalu e s. ★★, P<0.01signific a n c e of differ e nce
in patie nts with M O Fvs. patie nts witho ut M O F.
Par a m et rs
Nor m al A P L A L;A P L C M L･B C N H L Ca n c e r SepsIS

























































A bre viation s :P T, pr Othr ombin tim e; Fbg, fibrin oge n; F D P. fibrin/fibrin oge n degradatio n produ cts; ; T A T,
thro mbin- a ntithr o mbin Ⅲ c o mplex; PIC′ pla$min- a2-Pla smin inhibitor c onlPle x; tPA/P A I･ tis s u e pla smin oge nactiv ato r-plasmin oge n a ctiv ato r inhibitor co mple x; a Ctiv e P Al, a Ctiv e plas m ln Ogen a Ctivator inhibitor; A P L, a C ute
PrO myelo cyticle ukemia; A L㌻A P L･ a C ute leukemia ex c ept A P Ls; C ML･BC, bla stic crisis of chr onic rnyeloge n o u s.1e uke n血;N HL･ n O n- =odgkin lymphom a･
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次 に , DI Cを多臓器 不全(MOF) 合併の 有無別 さ ら に 腎不 全
の 有無別 に 分撰 し て 比較検討 し た ( 図3). 血 中 T M ほ,
M O F非合併例(1 0.4±4.8ng/ml, n = 36)に 比 較 して , M O F合
併例(n = 30)で は 有意に 高値 を示 した(P<0.01). さ らに , 腎不
全を有す る M O F合併例(28.2 土10.7ng/ml, n = 1 7) と , 腎不 全
の ない M O F合併例(23.9 士1 2.3ng/血 , n = 13)を 比較す ると ▲
両群間に 有意差 ほ み ら れ な か っ た . 一 方 , 活性 型 P A I ほ,
M O F非合併例(9.9 士9.2ng/ml, n = 36) に比較 して , M O F合
併例(n = 30)で は 有意に高値 を示 した(P< 0.01). さ らに , 腎不
全を 有す る M O F合併例(85.7 ±54.8ng/ml, n = 1 7) と , 腎不 全
の な い M O F合併例(61.9±38. 9ng/皿L n = 13)を 比較す る と ,
両群間に有意差 はみ られ な か っ た .
経時的に追跡 しえた DIC症例に つ い て , 血 中 T M(n = 42),
活性型 P AI(n = 25) の DIC診断時お よ び DIC診断後6 ～ 8 日
の 時点に おけ る血 中濃度の 変化を検討 した (図4). 治療に よ り
DIC より離脱 しえ た 症例で ほ ▲ 両 マ ー カ ー ほ 経時的 に 低下 ま た
ほ 低値が持続 したが , DIC よ り離脱 しえ ず死亡 した 症例で は ,
両 マ ー カ ー ほ更 に 上 昇ま た は 高値 が持続 した . た だ し, 1例 で
血 中 T M∴活性型 P AI ともに 低値 で 推移 して い るに も か か わ
らず死亡 した 症例が み られて い る が , 本症例ほ A P Lに 合併 し
た DIC 症例 で あ り , M O Fの 合併は な い も の の 脳 出血 の た め死
亡 して い る .
考 察
DICほ , 血 管 内で の 極端な凝固活性化と それ に 伴う線溶活性
化が本態 であり , こ の 点は 各 DIC症例に 共通 した 現象 で あ る .
た だ し, DI Cの 基礎疾患と して ほ種 々 の 疾患が 知 られ て お り ,
病態も均 一 で は な い こ とが 予想 され る. 各 DI C症例 に お け る凝
固線溶病態 の 特徴 を明らか に す る こ と を本研究 の 目的 と して お
り ,･それに よ り DICの 治療を 選択す る上 で も有用な情報を提供
す る可能性 がある と思わ れ る . また , DICの 重 大な 合併症の 一
つ で ある M O Fの 進展 と DI C病態の 関連に つ い て も考察す る .
血 管内凝固活性化 の 結果生成 され る最終的な蛋白分解酵素は
ト ロ ン ビ ン で あり , 血 中の ト ロ ン ビ ン の 量を知 る こ とが 可 能 で
あれば血管内凝固活性化 の 程度を把握 しう る . た だ し, ト ロ ン
栂 di喝 Ⅶ is 馳y ト′8 At d廃 問 由. 【如 = 卜8
Fig .4. Pla s m ale v els of s oluble thro mbo m odulin a nd a ctiv e
plas minoge n activ ator inhibitor in ca s e s of DIC, at
diagn osis, a nd 6
q8 days after diagn o si of DI C. +,
patients with I)IC who c o uldn otbe r estor ed fr o mDICa nd
died.
ビ ン の 生体内半減期 は極 め て短く , これ を直接測定する ことほ
不 可能 で ある ･ T A T は, ト ロ こ/ ビ ン とそ の 主 た る阻止因子で
ある A T Ⅲと の 複 合体 であ り′ 生体 内半減期 ほ 2 ～ 3分と測定
可能で あり25), 生体内凝固活性化の 程度を評価す る こ と が でき
る10)･ 各種疾患に合併 した DICの うち , A P Lで ほ 血 中 T AT
は 最高値を 示 し, 血 管内凝固活性化が最も顕著であると考えら
れ た . A P L で ほ, 線溶の 阻止因子 で ある α2 プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ
ビ タ ー (α2PI)が 消費に よ り著滅す るの に 対 し , 凝固の 阻止因子
で あ る A T Ⅲ, プ ロ テ イ ン C , プ ロ テ イ ン S の 低下 がみ られな
い た め
26卜 30)
, APL の 凝固線溶異常は DICで ほ なく 一 次線溶(凝
固活性化を伴わず線溶活性化の み が 生 じ フ ィ ブ リ ノ ダ ン の分解
が み られ る病態) で ほ ない か との 考え もあ っ た . しか し, 血中
T A Tの 成績 よ り A P Lに お い て 著 しい 血 管内凝固活性化が生
じて い るの は 明 らか で あり , A P Lで の 凝固線溶異常ほ → 次線
溶で は な く DIC がそ の 本態 と考 え られ る . こ の こ と ほ I A PL
に お い て 血 中 D ダイマ ー (架橋化フ ィ プ リ ン 分解産物の 一 部で
あり ∴ 一 次線溶で は形成 され な い が , DICで そ の 血 中濃度が上
昇す る)の 上 昇が み られ る29)こ と と 一 致 した結果と考え られる.
従来 , DICの 診断 を行う上 で , 血 中 A T Ⅲの 消費に よ る低下を
重要視 した 報告もみ られ る が31)32), A P Lに 代表 さ れる よ うに血
中 T A T が著増 した DIC症例 でも血 中 A T Ⅲ濃度が正 常域に
と どま る症例 が相当数あり , DIC に おける 血 中 A T Ⅲ低下の診
断的意義 ほ乏 しい の で は な い か と考 え られ る . む しろ, DICに
肝障害 を合併 した症例 で高頻度 に 血 中 A T Ⅲの 低下が みられて
お り , DICに お い て も血 中 ATⅢ 低下 が み られ た場合の 主困ほ
消費で は なく産生低下 と考 え る の が妥当かも しれ ない 2脚
ト ロ ン ビ ン が凝 固活性化 の 結果生成 され る最終的な蛋白分解
酵素とす る と , プ ラ ス ミ ン ほ線 溶活性化 の 結果生成 される最終
的な蛋白分解酵素 で あ り, 血 中プ ラ ス ミ ソ の 生成量が分かれば
線溶活性化の 程度 を評価 しう る . た だ し, プ ラ ス ミ ン の 生体内
半減期は極 め て 短く測定不能で , そ の 阻止因子で ある α2PI と
の 複 合体い わ ゆ る PI C に よ り プラ ス ミ ン 産生畳を 間接的に知
る こ と が で きる . DI Cの 基礎疾患の 中で , A P Lに 合併 した症例
で PIC は最高値 を示 して お り , 凝固活性化の み な らず線溶活性
化も最も高度であ るもの と 考え られ た . た だ し, 基礎疾患ごと
に 血 中 PI C/T A T比が 大きく異なる点ほ注目 され , DIC では凝
固活性化と線溶活性化が同時 に 進行 して い る もの の 症例ごとに
そ の 比率に 差が あ るもの と考え られ た . A P L, A L盲A P L, 固型
癌 の 三 疾患群 に 比較 して , 敗血 症例で は 血 中 PIC/T A T比が低
く , 前者を 線溶優位の DIC, 後者を 凝固優位の DI C と呼び分け
る こ と が 可 能か も知れな い . 特 に A P L と敗 血 症 を比較する
と , 血 中 T A T は同程度 で あ りな が ら, 血 中 PICに は約5倍の
開きがあ り , 前者が 出血 傾向を , 後者が 臓器不全を 主た る臨床
症状 と して い る こ と と関連が あるも の と思わ れ る .
トP A ほ 血管内皮 よ り流血 中に 産生放出 され る と , 一 部ほプ
ラ ス ミ ノ ゲ ン を プ ラ ス ミ ン に 転換 し線溶活性化 に 寄与するが,
そ の 多くは P AI-1 と結 合 し中和 され る た め , 血 中 t-P A/PAI濃
度 は血 管内皮 の t7P A産生能 を反映 して い る も の と 考えられ
る
18)
. 多く の DIC症例 で 血 中 t-P A/P AIの 上 昇がみ られ た こと
は , DI Cに お い て は 血 管内皮か ら t-P A の 放 出が充進している
こ とを 反映 して お り , DI C症例 で は 血 中 t- P A抗原量が増加し
て い る とすろ報告叫35)と 一 致 した結果 である ･ た だ し, 最も線溶
暗性化 が顕著 である A P Lに お い て , t- P A/P AIの 血中濃度が
健常人 と比較 して有意差 が な い 点 は 大変興味深 い . こ の 乱
分子 マ ー カ ー と DIC
AP L における線溶活性化に ほ t-P A以外の 物質が関与 して い
る可能性を示唆 して い ると 思われ る . そ の 候補と して ほ , ウ ロ
キナ ー ゼ (u rokin a sety pe pla simin oge n a ctiv ator)36}, 白血 球 エ
ラ ス タ ー ぜ
7 卜39) な どが 考え られ る が , な お検討 の 余地がある .
活性型 P A I ほ, 全 血 中 P AIの う ち t-P A との 結 合能を有 し
たもの で あ り , 線溶 能 を 調節 して い る重要な因子 で あ る .
APL以外の 基礎疾患 に合併 した DICで は , 血 中活性型 P AIの
有意な上 昇が み られて お り (敗血症で最も高値), トP A/P AIと
の 間に は有意の 正 相関が み られ た こ と よ り叫 , 線溶 活性 と そ れ
に対する抑制 が平衡状態にあるもの と考えられた . A P L症例
では, 活性型 P AI は健常人と比較 して 有意差ほなく , t-P A と
の間に低い レ ベ ル で 平衡状態にあるも の と 考えら れ た . トPA,
P AI ともに 血 管内皮よ り産生放出され る線溶関連国子 であ る
が, 血 中 ト ロ ン ビ ン 産 生量 が 最も多 い DIC と考 え ら れ る
A P L に おい て 両者の 血 中濃度 の 上 昇が み られ な か っ た こ と よ
り, DICに お い て ト ロ ン ビ ン ほ 両 困子 を 血 管内皮 よ り放出 させ
る主た る刺激因子 とほ ならな い と 考え られ た .
ト ロ ソ ボキ ジ ュ リ ソ ほ l 血 管内皮上 に 存在す る重要な抗凝固
性蛋白で ある が , 血 管 内皮障害に 伴 い 流 血 中に 遊離す る こ と が
報告され22)23), そ の 血 中濃度 の 測定に よ り簡便 に 血 管内皮障害
の程度を推測 でき る と い う有用 性が ある . DICの 多くの 症例で
血中 T Mの 上 昇が み られ (敗血症例 で ほ 最も高値)(図1), 血管
内皮障害の 存在が示唆 され た が , 凝固線溶活性化が最も高値で
ある A P L症例 で は 有意 な 上昇が み られ な か っ た 点ほ 注目され
る･ こ の 点 , 凝固線溶 の 活性化 の 程度と , 血 管内皮障害ほ関連
ないもの と考え られ た . 血 管 内皮障害をきたす因子と して ほ ,
エ ン ドト キ シ ン , 白血 病 エ ラ ス タ ー ゼ 41)な どの 白血球 か ら放出
される プ ロ テ ア ー ゼ , 低酸素血 症42) , 活性 酸素43), リ ポ キ シ ゲ
ナ ー ゼ 系代謝財4), な どが知 られて い る . こ の う ち , 白 血 球 エ
ラス タ ー ゼ は急性白血病とくに A PL で 線溶病態に 深く関与 し
てい ると 考えられ るが37)
,
A P L でほ血 中 T M の 上昇ほ な く , 少
なくとも DICに おけ る 血管内皮障害に ほ 関与 し て い な い も の
と思われる .
血中 T M∴活性型 P AI を, M O Fの 合併の 有無で 比較し た場
乳 両 マ ー カ ー とも に M O F合併症例で有意に 高値 を示 して い
る ■ M OF 合併症例 で ほ ∫ 血 管内皮障害 お よ び線溶活性化 に 対
する抑制状態が よ り 高度 で ある こ と を 示す成績である . なお ,
血中の T Mの 多くは 腎よ り代謝 され るた め , 腎不 全 を合併 した
症例で は血 管内皮障害が なくて も血 中 T M 濃度 が 上 昇 し う る
ことを考慮すべ き で あるが24)45), M O F合併症例を腎不全の 有無
で比較して も両 群間 に 差ほ み られ ず , 腎代謝の み で DICに おけ
る血中 T Mの 変動を 説明する こ と ほ で き な い .
DICで は , 血 中 TM と活性型 P AIは 平行 して 変動 し(図
2), 予後不 良例 で は経時的に さ らに 両 マ ー カ ー の 上 昇 が み ら
れる こと よ り(図4), 両 マ ー カ ー は DICの 予後を 占う 上で も有
用で ある が , DI C にお ける M O Fの 進展機序を考察す る上 で も
重要な情報を掟供 して い る と思わ れ る . DI Cに お け る M O Fの
発症級序と して は ∴ 重要臓器 に お い て 微小血栓 に よ る 削 ＼循環
不全が 生ずる た め と考 え られて い る . DICに お い て線溶活性化
がみられ る こ とほ , 生 じた微小血栓を溶解 し M O Fの 進展を阻
止しようとす る生体の 防禦反応と とら え る こ とも可 能で ある .
その点, 活性型 PAI が高値の 症例で ほ 線溶活性化 が抑制 され
ることに なり , M OF ほ更に進展す るも の と考え られる . 一 九
血中T Mが 高値 の 症例 で は , 本来血 管内皮が有 して い る抗血 栓
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能が 著 しく低下 し , 易血栓状態が助長 され , 結果と し て M O F
が 更に 進展す るもの と 考え られ る .
DICの 治療 を 行う上 で , 基礎疾患の 治療を行う こ と ほ 最も重
要 で ある が ･ 多く の 場合血管内凝固を阻止する ため の 抗凝固療
法が必要で あ る ･ 最も歴史があり効果の 確認 され た 薬物 は標準
ヘ パ リ ン であ るが , 抗 Xa/ト ロ ン ビ ン 比 を高く し出血 の 副作用
の 軽減を図 っ た 低分子 ヘ パ リ ン 46) や へ パ ラ ソ 硫軌 抗 Ⅴ｡ と
Ⅶ a 作用お よ び P AI抑制作用を有す る活性化 プ ロ テ イ ン C4T),
合成 抗 ト ロ ン ビ ン 薬で 抗線溶作用 を あわ せ も つ メ シ ル 酸ガ べ キ
サ ー ト (gabe x ate rnesilate), メ シ ル 酸 ナ フ ァ モ ス ク ッ ト
(n afa mo stat m e silate), な ど多く の も の が知 られ てい る . こ の
よ うな薬物の 使 い 分けに つ い て ほ , 今後も症例 を音標 して検討
す る必 要が あるが J 活性型 PA I が高度 に 上 昇 し練溶抑制状態
に ある症例に ほ活性化プ ロ テ イ ン C , 血 中 PIC/T A T比が 高く
線溶優位の 症例に ほ メ シ ル 酸ガ ベ キ サ ー トや メ シ ル 酸 ナ フ ァ モ
ス タ ッ ト , 血 中 T Mが 高く内皮障害が高度と思われ る症例に ほ
精製 T M や 血管内皮の T M を 上 昇 さ せ る ベ ン ト キ シ フ ィ リ
ン
49)
, 出血 の 副作用が危惧さ れ る症例に ほ低分子 ヘ パ リ ン や へ
パ ラ ソ 硫酸 とい っ た使用 法が , 分子 マ ー カ ー に よ る成績か ら提
案できる かも知れ な い .
結 論
各種疾患に 合併 した DIC を対象に , 凝聞線溶分子 マ ー カ ー に
よ る病態解析を行な い , 以下の 結論を得た .
1 ■ 全 DIC症例 で , 血 中 ト ロ ン ビ ン ー ア ン チ ト ロ ン ビン Ⅲ複
合体(TA T) の 上昇が み られ 凝固冗進状態に あるもの と 考 え ら
れ る ･ 急性前骨髄球性白血病(A PL), 敗血 症症例で は最も高値
で あ る .
2 ･ 血 中 プ ラ ス ミ ン αー2 プ ラ ス ミ ン ヒ ン ヒ ビ タ ー 複 合体
(PI C)は , A P Lで 最も高値で あ り線溶活性化が特 に 著 しい と考
え られ る ､
3 ･ 凝固活性化と線溶活性化の 比率を , 血 中 PIC/T A T比で
評価す ると , A PI- , A P L以 外の 急性白血病 (A LすA PL), 固型
癌 に 合併 した症例で高値 を示 し, 敗血 症に 合併 Lた症例で 低値
を示 し , 前者 は線溶優位 , 後者ほ 凝固優位の DIC と考 え ら れ
る .
4 . 血 中組織 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー ･ プ ラ ス ミ ノ ゲ
ン ア ク チ ベ ー タ ー イ ン ヒ ビ タ ー 複 合 体 (t-P A/P A I) ほ 多 く の
DIC症例 で 高値を示 した が A P Lで ほ 有意な 上昇が な く ∴組織
プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー (トP A) 以外の 物質が線溶に 関
与 して い る可 能性が 示 唆され る.
5 , 血 中活性型 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー イ ン ヒ ビ タ ー
(P AI), ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン (T M)は A P L を除く多く の DIC
症例で 上 昇がみ られ る . また 多臓器 不 全(M O F) 合併例で ほ 非
合併例に 比較 して , 両｢7 - - カ ー は有意に 高値を示 し , 予 後不 良
例 で は経時的 に 更に 上 昇 また は高値が持続 した こ と よ り , 線溶
活性化に 対す る抑臥 血管内皮の 障害 ほ M O Fを進展 させ る重
要な国子 と考え られ る .
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organfailure, a C u tePrO myel∝ yticleukemia
Abstract
W be x amin ed the changesin plas m ale vels ofso mthae m ostatic m olec ular m arkersin 66patie nts with disse minated
intra vasc ular c oagulation(D IC)to estim ate the pathophysiologyof D IC ca used by vario us underlying dise as es･ Plasm a
lev els of thro mbin-antithro mbin Ⅲ c o mple x(T M), Which reflects the am Ou nt Ofthr o mbin gen eratedin circ ulatingblood,
w e reincreased in e ach c ase of D IC, e SpeCiallyin patien ts wi thacutepr o myelocytic leukemia(AP L)and sepsis･ Plasma
le vels ofplas min- a 2 Plasmin inhibitor(PIC), Which reflectsthe am o u n t ofplas min generated in circ ulating blood, W e re
m arkedlyincresed in patients with A P L･ Sinc e the ratio ofplasm aPICrT 甘rw ashigh in patie ntswi th A P L･ aC u tel ukemia
(e xcept A P L)a nds olidc an Cer, a nd lowin padents withsepsis, thefor m er w as estim ated asD I Cwithpr o min ent且b rinolysis
and thelatter asD IC withpT Omin ent c oagulation . Plasm alev els of tissu eplas min oge n a ctivator/inhibitor c o mplex(t-
PA/PAI)w ereincre a s ed in m o stc a ses of D I Cexc ept A P L･ Activeplas min ogen activa torinhibitor(activeP A I), Which has
the capacitytobindtofreetissu eplas minogen a ctiv ator(t-P A), W a Sincreasedin most cases of D IC, eSpeCiallyin thepatients
withsepsis･ Ho w e v er, n O S u Chsign浦c antelev ation ofactive P A Iw asobservedirr cases of A P L, Whichm e an Sthebalan Ce Of
activation andinhibit on of丘brin olytlC SySte mW aSkept atlo wlev elsin A P L･ Plas m alev els ofsoluble thr o mbo m odul in
(T M), Which re鮎ctsthe degree of da m agein vasc ular endothelialcells, We r eincreased in m ost cases of D IC, eSpeCiallyin
patients wi thsepsIS･ Ho w e v er, n O Su Ch signific an t ele v atio n w as obse rv edin patie nts withA P L･ Plas m alev els ofsol 血Ie
TM w eredirectly pr oportion altoplas m alev els ofactiveP AIin 66cases of D IC(r=0･612, P<0･ 001)･ Plas m alev els ofboth
soluble TM a nd activem Iw ere slgni丘c antly higherin the cases of D IC withm ultiple organfailure thanin those without
m ultiple organfai1ure(P<0.01). Altho ughthelev els of bothm arkers w eredecreased or rem ain ed atlo wlev els wi th the
clinical impr ov e m e nti DIC, those w er efurtherinc reased or r e m ain ed athighlev els in patients who sho w ed no
impro ve m e nt ofD IC. It w a s s uggestedthatboth theinhibition of 且brin olytic activatio n(Shown a stheele vatedplasm alevels
ofacdve P A I) and thed am agein endothelialc ells(show n a sthe eleva tedplas m alevels ofsoluble T M)played animportant
r olein further progre s sion of M O F･ It w a sindicated 也at appropna te tre atm e n t of D IC hadtobe chosenfor each patient
dependingo nthepathophysiologicalstate, Which w as estim ated bythese m olec ular markers･
